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(§4) 6-PHENYLPYRAZOLOPYRIMIDINES FONGICIDES. 

5?) Les nouveaux composes de formule I: 




N Hal 



dans laquelle R 1 , Hal, L et m sont dGflnls dans la des- 
cription, prSsentent une activite fonglcide selective, en par- 
ticulier contre la pyriculariose du riz. Les nouveaux 
composes sont mis en oeuvre avec des v§hicules et 6ven- 
tuellement des adjuvants pour donner des compositions 
fongicides. 
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Cette invention concerne certaines pyrazolopyrimidines. un procede 
pour les preparer, des compositions les contenant. un procede pour lutter 
contre un champignon en un locus, comprenant le traitement du locus avec 
5 ces composes, et leur utilisation comme fongicides. 

Le brevet U.S. n= 4 567 263 decrit des pyrazolopyrimidines qui sont 
substitutes en position 7 par un groupe amino non substitue. Ces composes 
sont reputes etre actifs contre divers champignons phytopathogenes. en 
particulier ceux de la famille des phycomycetes. Cependant. les preuves de 
io Tactivite fongicide de ces composes ne sont apportees que contre 
Plasmopara viticola. un membre de la famille des champignons oomycetes. 

La demande de brevet internationale WO 96/35 690 concerne des 
pyrazolopyrimidines. auxquelles un groupe phenyle substitue est fixe en 
position 2 par un groupe phenyle. eventuellement par l'intermediaire d'un 
15 groupe de liaison. 

Le brevet U.S. 5 817 663 decrit une pyrazolopyrimidine qui est 
substitute en position 6 par un groupe pentafluorophenyle. 

Cependant. aucun de ces documents ne decrit specifiquement des 5- 
halogenopyrazolopyrimidines qui sont substitutes en position 6 par un 
20 groupe phenyle comportant jusqu'a 4 substituants. 

Par ailleurs. rien ne permet de prevoir que les pyrazolopyrimidines 
selon la presente invention puissent mani fester des activates favorables 
contre une large gamme de champignons phyiopathogenes. en particulier 
contre la pyriculariose du riz. 
25 La presente invention concerne un compose de formule I 
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(I) 



dans laquelle 

X represente O, S, NR 2 ou une simple liaison; 

R 1 represente un groupe alkyle, alcenyle, alcynyle, alcadienyle, halogeno- 
10 alkyle, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, bicycloalkyle ou heterocyclyle, 
eventuellement substitue; 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, alcenyle, 
alcynyle, alcadienyle, halogenoalkyle, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, 
bicycloalkyle ou heterocyclyle, Eventuellement substitue, ou 
15 R 1 et R 2 , conjointement avec l'atome d'azote adjacent aux deux, represented 
un noyau heterocyclique eventuellement substitue, 
m vaut 0 ou est un nombre entier de 1 a 4; 

les symboles L represented chacun independanunent un atome d'halogene 
ou un groupe alkyle, alcoxy ou nitro, et 
20 Hal represente un atome d'halogene. 

Les nouveaux composes presented une excellente activite fongicide 
sur differentes cultures, en particulier contre Pyricularia oryzac 
(Magnaporthe grisea\ Tagent a l'origine de la pyriculariose du riz. 

Un but de la presente invention est de fournir de nouveaux composes 
25 fongicides selectifs. 

Un but de Tinvention est aussi de fournir des procedes pour lutter 
contre un champignon indesirable, en particulier Pyricularia oryzae, Tagent 
causal de la pyriculariose du riz, en mettant en contact lesdits vegetaux avec 
une quantite efficace comme fongicide des nouveaux composes. 
30 Un autre but de l'invention est de fournir des compositions fongicides 

contenant les nouveaux composes en tant que substances actives. 

Ces buts et caracteristiques de Tinvention, ainsi que d'auties, 
apparaitront mieux a la lecture de la description detaillee presentee ci- 
dessous et des revendications annexees. 
35 On a decouvert, de fa9on surprenante, que les composes de formule I 
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(I) 



dans laquelle R 1 , X, Hal, L et m ont les significations donnees ci-dessus 

pour la formule I, presentaient une excellente activite fongicide contre un i 

large eventail de champignons, en particulier contre Pyricularia oiyzac, 

10 i'agent a l'origine de la pyriculariose du riz. 

En termes generaux, sauf indication contraire, tel qu'on l'emploie ici, 
l'expression atome d'halogene peut designer un atome de brome, d'iode, de 
chlore ou de fluor, et est en particulier un atome de brome, de chlore ou de 
fluor, notamment un atome de fluor ou de chlore. 

15 Hal, en regie generate, represente un atome de fluor, de chlore, de 

brome ou d'iode, en particulier un atome de chlore. 

X, en regie generale, represente 0, S, NR 2 ou une simple liaison, de 
preference NR ou une simple liaison, en particulier NR . 

Les groupements eventuellement substitues peuvent etre non : 

20 substitues ou porter de un au nombre maximal possible de substituants. 
Typiquement, 0 a 2 substituants sont presents. L'expression "eventuellement 
substitue", telle qu'on l'emploie ici, represente un groupe qui est substitue 
par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupes nitro, cyano, hydroxy, 
alkyle, de preference alkyle en Cj^, cycloalkyle, de preference cycloalk^le 

25 en C 3 -6, cycloalcenyle, de preference cycloalcenyle en C 3 . 6> halogenoalkyle, 
de preference halogenoalkyle en C3.6, halogenocycloalkyle, de preference 
halogeno cycloalkyle en C3.6, alcoxy, de preference alcoxy en Cu,, 
halogenoalcoxy, de preference halogenoalcoxy en C|. 6 , trialkylsilyle, de 
preference trialkyl(en C M )silyle, phenyle, halogeno ou dihalogenophenyle 

30 ou pyridyle. 

En termes gen6raux, et sauf indication contraire, les tennes alkyle, 
alcenyle, alcynyle, alcadienyle, halogenoalkyle, tels qu'on les emploie ici en 
ce qui concerne un radical ou un groupement, designent un radical ou un 
groupement a chaine lineaire ou ramifiee. En regie generale, ces radicaux 
35 comportent jusqu'a 10, en paiticulier jusqu'a 6, atomes de carbone. 
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Avantageusement. un groupement alkyle comporte de I a 6 atomes de 
carbone. de preference de 1 a 4 atomes de carbone. Un groupement alkyle 
prefere est un groupe ethyle ou en particulier un groupe methyle. 
Avantageusement. un groupement alcenyle comporte de 2 a 6 atomes de 
carbone. Un groupement alcenyle prefere est un groupe allyle ou en 
particulier un groupe 2-methylallyle. Avantageusement. un groupement 
halogenoalkyle comporte de 1 a 6 atomes de fluor. Un groupement 
halogenoalkyle prefere est le groupe 2.2.2-trifluoroethyIe ou 1.1.1-trifluoro- 
prop-2-yle. 

En termes generaux. sauf indication contraire. le terme aryle. tel 
qu'on l'emploie ici en ce qui conceme un radical ou un groupement. designe 
un groupe aryle comportant 6. 10 ou 14 atomes de carbone. de preference 6 
ou 10 atomes de carbone. en particulier phenyle. eventuellement substitue 
par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupes nitro. cyano. alkyle. de 
preference alkyle en C|. 6 . alcoxy. de preference alcoxy en C Mv 

En termes generaux. sauf indication contraire. le terme heteroaryle. 
tel qu'on l'emploie ici en ce qui concerne un radical ou un groupement. 
designe un groupe comportant 5 ou 6 atomes dans le noyau, choisis parmi le 
carbone. I'azote. l'oxygene et le soufre. Fun d'entre eux au moins etant un 
atome d'azote. d'oxygene ou de soufre. en particulier pyridyle. pyrimidyle. 
pyrazolyle ou thienyle. 

En termes generaux. sauf indication contraire. le terme cycloalkyle. 
tel qu'on l'emploie ici en ce qui concerne un radical ou un groupement. 
designe un groupe cycloalkyle comportant 3 a 8 atomes de carbone. de 
preference 5 a 7 atomes de carbone. en particulier cyclopentyle. 
eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupes 
nitro. cyano. alkyle. de preference alkyle en C U) . alcoxy. de preference 
alcoxy en C^. 

En termes generaux. sauf indication contraire. le terme bicycloalkyle. 
tel qu'on l'emploie ici en ce qui concerne un radical ou un groupement. 
designe un groupe bicycloalkyle comportant 5 a 10 atomes de carbone. de 
preference 6 a 9 atomes de carbone. en particulier bicycloheptyle. 
eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupes 
nitro. cyano. alkyle. de preference alkyle en C ( . 6 . alcoxy. de preference 
alcoxy en C|. h . 
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En termes generaux. sauf indication contraire. le terme heterocyclyie. 
tel qu'on 1'emploie ici en ce qui concerne un radical ou un groupement. 
designe un groupe heterocyclyie sature comportant 5 ou 6 atomes dans le 
noyau, choisis parmi le carbone. I'azote. l'oxygene et le soufre. Tun d'entre 
eux au moins etant un atome d'azote. d'oxygene ou de soufre. 
eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupes 
nitro. cyano. alkyle. de preference alkyle en C|. 6 . alcoxy. de preference 
alcoxy en C|. 6 . en particulier pyrrolidinyle. pyrazolidinyle. piperidinyle. 
piperazinyle ou morpholin-4-yle. 

L'invention concerne en particulier les composes de formule generale 
I dans laquelle toute partie alkyle ou halogenoalkyle des groupes R 1 ou R\ 
qui peut etre a chaine lineaire ou ramifiee. contient jusqu'a 10 atomes de 
carbone. de preference 1 a 9 atomes de carbone. mieux encore 2 a 6 atomes 
de carbone. toute partie alcenyle ou alcynyle des substituants R 1 ou R" 
contient jusqu'a 10 atomes de carbone. de preference 2 a 9 atomes de 
carbone. mieux encore 3 a 6 atomes de carbone. toute partie cycloalkyle des 
substituants R 1 ou R 2 contient de 3 a 10 atomes de carbone. de preference 
de 3 a 8 atomes de carbone. mieux encore de 3 a 6 atomes de carbone. toute 
partie bicycloalkyle des substituants R 1 ou R 2 contient de 5 a 9 atomes de 
carbone. de preference de 7 a 9 atomes de carbone. et toute partie aryle du 
substituant R 1 ou R : contient 6. 10 ou 14 atomes de carbone. de preference 
6 ou 10 atomes de carbone. Tout groupe alkyle. alcenyle ou alcynyle peut 
etre lineaire ou ramifie. Un groupe heterocyclique a 4- a 6- chainons peut 
etre tout groupe heterocyclique comportant 4 a 6 atomes dans le noyau, 
interrompu par un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi le soufre. I'azote 
et Toxygene: de preference l'oxygene. 

L'invention concerne en particulier les composes de formule generale 
I dans laquelle R 1 represente un groupe alkyle a chaine lineaire ou ramifiee. 
en C M0 . en particulier un alkyle ramifie en C;.| 0 . un groupe cycloalkyle en 
C:u$. un groupe bicycloalkyle en C 5 ^. un groupe cycloalkyl(en C; w8 )-alkyle 
en Ci.fr. un groupe (alcoxy en C|_| U )-alkyle en C|. ft . un groupe. halogeno- 
alkyle en Cj-io ou un groupe phenyle. eventuellement substitue par un a trois 
atomes d'halogene ou groupes alkyle en C MO ou alcoxy en Cm,. 

L'invention concerne en particulier les composes de formule generale 
I dans laquelle X represente NR : et R 2 represente un atome d'hydrogene. un 
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groupe alkyle en Cmo ou un groupe halogenoalkyle en C M o* en parliculier 
un atome d'hydrogene. 

Si R 1 designe un groupe halogenoalkyle en Cmo- de preference un 
groupe alkyle polyfluore. en particulier un groupe 2.2.2-trifluoroethyle. un 
groupe 2-( 1.1.1 -trifluoropropyle) ou un groupe 2-( 1.1.1 -trifluorobutyle). R 2 
represente de preference un atome d'hydrogene. 

Si R l designe un groupe cycloalkylc en eventuellement substitue. 
de preference un groupe cyclopentyle ou cyclohexyle. R 2 represente de 
preference un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C { . 6 . 

L'invention concerne en particulier les composes de formule generale 
I dans laquelle X represente NR 2 et R 1 et R 2 . conjointement avec l'atome 
d'azote adjacent aux deux, forment un noyau heterocyclique eventuellement 
substitue. de preference un noyau heterocyclique en C3.7 eventuellement 
substitue. en particulier un noyau pyrrolidine, piperidine. tetrahydro- 
pyridine. en particulier 1.2.3.6-tetrahydropyridine. ou azepane. 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkyle en C M0 . 

L'invention concerne en particulier les composes de formule generale 
1 dans laquelle m vaut 2 ou 3. On prefere tout particulierement que Tun au 
moins des substituants (L),„ soit fixe en position 2 par rapport au point de 
fixation au groupement pyrazolopyrimidine. 

L represente de preference un atome d'halogene ou un groupe alcoxy 
en C,. (v 

L'invention concerne en particulier les composes de formule generale 
I dans laquelle 



L 2 




ouL'aL 4 representent chacun independamment un atome d'hydrogene. de 
fluor ou de chlore ou un groupe methoxy. en particulier ou L 1 represente un 
atome de fluor. L 2 represente un atome d'hydrogene ou de fluor. V 
represente un atome d'hydrogene ou de fluor ou un groupe methoxy et L 4 
represente un atome d'hydrogene. de fluor ou de chlore. 
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On prefere tout particulierement les composes de formule IA 




dans laquelle R 1 et R 2 ont les significations indiquees. L 1 represente un 
atome d'halogene et 1/ et L 4 represented chacun independamment un atome 

10 d'hydrogene. un atome d'halogene ou un groupe alcoxy. 

Le cadre de ia presente invention comprend aussi les isomeres (R) et 
(S) des composes de formule generate I possedant un centre chiral et leurs 
racemates. et leurs sels. N-oxydes et composes d'addition d'acide. 

Les composes selon la formule generale I sont des huiles. des 

15 gommes. des materiaux cireux ou des materiaux solides cristallins. lis sont 
superieurs en vertu de leurs proprietes fongicides interessantes. en 
particulier de leur caractere systemique renforce et de leur fongitoxicite 
renforcee contre les maladies du riz. Par exemple. on peut les utiliser en 
agriculture ou dans les domaines apparentes pour lutter contre les 

20 champignons phytopathogenes tels que Alternaria solani. Botniis cinerea. 
Cercospora beticola. Cladosporium herbarum. Corticium rolfsii. Erysiphe 
graminis. Helmintho-sporium tritici repentis. Leptosphaeria nodorum. 
Micronecrriella nivalis. Momlinia fructigena. Mycosphaerella ligulicolo. 
Mycosphaerella pinodes. Pyricularia oryzae. Rhizoctonia solani. 

25 Sclerotinia sclerotiorum et Uncimda necator. en particulier pour lutter 
contre Pyricularia onzae. Les composes de formule generale I selon 
['invention possedent une forte activite fongicide sur un large eventail de 
concentrations et peuvent etre utilises en agriculture sans aucune difflculte. 
Par ailleurs. les composes selon invention luttent de fa^on renforcee 

30 contre les champignons, en particulier la pyriculariose du riz. par rapport 
aux fongicides classiques. 

On obtient de bons resultats en termes de lutte contre les 
champignons phytopathogenes avec un compose tel que defini dans la 
formule I dans laquelle: 

35 Hal represente un atome de chlore. 
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X est NR\ ou R 2 represente un atome d'hy drogene. 

L 1 el L 4 representent independamment des atomes de fluor ou de chlore. et 

U represente un atome d'hydrogene. de fluor ou de chlore ou un groupe 

methoxy. 

5 On obtient des resultats particulierement bons en termes de lutte 

contre les champignons phytopathogenes en utilisant. par exemple. les 
composes de formule I suivants: 

la [5-chloro-6-(2.4.6-trifluorophenyl)pyrazolo[K5-a]pyrimidin-7-yl] 
(rifluoroethyl)amine. 
io la [5-chloro-6-(2.4.6-trifluorophenyl )-7-(4-methylpiperidin- 1 -y| ) 1 .2.4]- 
triazolof 1 .5-a]pyrimidine. 

la [5-chloro-6-(2.4.6-trifluorophenyl)pyrazolo[1.5-a]pyrimidin-7-yl]cyclo- 
pentylamine. 

la [5-ehloro-6-( 2.4.6-trifluorophenyI )pyrazolo[ 1 .5-a]pyrimidin-7-yl]-( 1.1.1- 
15 tritluoroprop-2-y|)arnine. 

la [5-chloro-6M2.4.6-trifluorophenyl)pyrazolo[L5-a]pyrimidin-7-yl]diethyl- 

amine. 

la [5-chloro-6-(2.4.6-trifluorophenyl)pyrazolo[ 1 .5-a]pyrimidin-7-yl]- 

isopropylamine. 

20 la sec-but\I-(5-chloro-6-(2.4.6-trinuorophenyl)pyrazolof 1.5-a]pyrimidin-7- 
yl]amine. 

la bicyclo[2.2. 1 ]hept-2-yl-[5-chloro-6-(2.4,6-trifluorophenyl)p\Tazolo[ 1.5- 
a]pyrimidin-7-yl]amine. 

la [5-chloro-6-(2-chloro-6-fluorophenyl)pyrazolo( 1 .5-a]pyrimidin-7-yl]- 
25 cyclopentylamine. 

la [5-chIoro-6-(2-chloro-6-fluoroph^ 
triazolo[ 1 .5-a]pyrirnidine. 

la [5-chloro-6-(2-chloro-6-fluorophenyl)pyrazolo[ 1 .5-a]pyrimidin-7-yl]- 
(2.2.2-trifluoroethyl)amine. 
30 la [5-chioro-6-(2-chloro-6-fluoroph^ 
(1.1.1 -trifluoroprop-2-yl )amine. 

la [5-chloro-6-{2-chloro-6-fluorophenyl)pyrazolo(L5-a]pyrimidin-7-yl]-, 
diethylamine. 

la [5-chloro-6-(2-chloro-6-fluorophenyl)pyrazolo[L5-a]pyrimidin-7-yl]- 
35 isopropylamine. 
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la sec-but\l-[5-chIoro-6-(2<hloro-6-fluorophenyl)pvTazolo[ 1 .5- a]- 

pyrimidin-7-yl]amine. 

la bicyclo[2JJ]hept-2-yl-[5<hIoro-6-(2<hIoro-6-fluorophenyl)pyrazolo- 

[ 1 .5-a]pyrimidin-7-yI]amine. 
5 la [5-chloro-6-(2.6-difluoro-4-methox\phenyl)pyrazolo[ 1 ,5-a]pyrimidin-7- 
vl]-(2.2.2-trifluoroethyl)amine. 

le [5-chloro-6-(2.4.6-trifluorophenyl)pyrazolo[l J-a]pyrimidin-7-yl]-4- 
methylcyclohexane. 

le [5-chIoro-6-(2-chloro-641uorophenyl)py^ 
i o methylcyclohexane et 

le [5-chloro-6-(2.4.6-trifluorophenyl)pyrazolo[K5-a]pyrimidin-7-yI]-4- 

tluorocyclohexane. 

La presente invention fournit par ailleurs un procede de preparation 

d'un compose de formule I telle que definie ci-dessus. qui comprend le 
15 traitement d'un compose de formule generale II 



20 




dans laquelle 

L. m et Hal sont tels que definis pour la formule I: 
avec un alcool. une amine ou un thiol de formule generale III 
25 R'-X-M (HI) 

dans laquelle 

R 1 et X sont tels que definis pour la formule I. 

M represente un atome d'hydrogene ou un atome de metal libre ou 

complexe. pour produire un compose de formule I. 
30 Pour la preparation des composes dans lesquels X represente 0. S ou 

NR 2 . Met est de preference un atome d'hydrogene or un metal alcalin. 

Pour la preparation des composes dans lesquels X represente une 

simple liaison. Met represente un atome de metal libre ou complexe. tel que, 

par exemple. Li. Mg ou Zn. en presence d'un metal de transition, en 
35 particulier Cu. 
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Les composes de formule II sont nouveaux et peuvent. en regie 
generate, etre prepares par reaction de 3-aminopyrazole avec un ester 
d'acide malonique 2-pheny 1-substitue de formule IV 




10 dans laquelle L et m sont tels que definis pour la formule I. R represente un 
groupe alkyle, de preference alkyle en C|. 6 . en particulier methyle ou ethyle. 
dans des conditions alcalines. de preference avec des amines tertiaires a 
point d'ebullition eleve telles que. par exemple. la tri-n-butylamine. comme 
decrit. par exemple. par EP 0 770 615. 

15 La 5.7-dihydroxy-6-(2,4.6-trihalogenophenyl)pyrazolopyrimidine 

resultante de formule V 



20 




dans laquelle L et m sont tels que definis pour la formule I. est ensuite 
traitee avec un agent d'halogenation. de preference avec un agent de 

25 bromation ou de chloration. tel que I'oxybromure de phosphore ou 
d'oxychlorure de phosphore. sans dilution ou en presence d'un solvant. La 
reaction est avantageusement realisee a une temperature dans la gamme de 
0°C a 150°C. la temperature reactionnelle preferee etant de 80°C a 125°C. 
comme decrit. par exemple. par EP 0 770 615. 

30 Les composes de formule IV sont de preference prepares par reaction 

des bromobenzenes substitues correspondants avec des dialkylmalonates de 
sodium, en presence d'un sel de cuivre(I). par exemple selon J. Setsume et 
al. Chemistry Letters, pp. 367-370. 1981. 

Par consequent. Tinvention concerne les nouveaux intermediaires de 

35 formule II. en particulier la 5.7-dichloro-6-(2.4.6-trifluorophenyl)pyrazolo- 
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[I.5-a]pyrimidine et la 5.7-dichloro-6-(2-chloro-6-fluorophen\I)pyrazolo- 
[1.5-a]pyrimidine. et les 5.7-dihydro-6-phenylpyrazolo[1.5-a]pyrimidines 
de formule V correspondantes. 

La reaction entre les 5 J-dihalogeno-6-phenyl-pyrazolopyrimidines 

5 de formule II et le compose de formule ITT. dans laquelle X est O. S ou NR 2 . 
est de preference realisee en presence d'un solvant inerte. Comme solvants 
appropries. on peut citer les ethers, tels que le dioxane. Tether diethylique et. 
en particulier. le tetrahydrofuranne. les hydrocarbures halogenes tels que le 
dichloromethane et les hydrocarbures aromatiques. par exemple le toluene. 

io La reaction est avantageusement realisee a unc temperature dans la gamme 
de 0 C C a 70 S C. la temperature reactionnelle preferee etant de 10°C a 35 C C. 
On prefere aussi que la reaction soit realisee en presence d'une base. 
Comme bases appropriees. on peut citer les amines tertiaires. telles que la 
triethylamine. et les bases minerales. telles que le carbonate de potassium ou 

15 le carbonate de sodium. En variants un exces du compose de formule ITT 
peut servir de base. 

La reaction entre les 5.7-dihalogeno-6-phenylpyrazolopyrimidines de 
formule II et le compose de formule III. dans laquelle X represente une 
simple liaison, est avantageusement realisee en presence d'un solvant. 

20 Comme solvants appropries. on peut citer les ethers, tels que le dioxane. 
Tether diethylique et. en particulier. le tetrahydrofuranne. les hydrocarbures 
tels que 1'hexane. le cyclohexane ou l'huile minerale. et les hydrocarbures 
aromatiques. par exemple le toluene, ou des melanges de ces solvants. La 
reaction est avantageusement realisee a une temperature dans la gamme de 

25 -100°C a -100°C. la temperature reactionnelle preferee etant de -80°C a 
-40 C C. On prefere aussi que la reaction soit realisee en presence d'ions 
cuivre. de preference de quantites equimolaires d'halogenures de cuivre(I). 
en particulier d'iodure de cuivre(I). 

Par ailleurs. les composes de formule I, dans laquelle X represente 

30 une simple liaison, peuvent etre prepares par reaction des 2-aryI-3-alkyl-3- 
oxopropionates d'alkyle correspondants de formule VI 
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dans laquelle R 1 . L el m ont les definitions donnees et R' represente un 
groupe alkyle eventuellement substitue. 
avec du 2-aminopyrazole. 

En raison de leur excellente activite, les composes de formule I 
5 peuvent etre utilises pour cultiver tous les vegetaux lorsqu'on ne souhaite 
pas une infection par des champignons phytopathogenes. par exemple les 
cereales. les solanacees. les legumes, les jegumineuses. les pommes. la 
vigne. 

Les composes de formule generate I se sont reveles avoir une activite 

10 fongicide. Par consequent. rinvention fournit par ailleurs une composition 
fongicide qui comprend une substance active qui est au moins un compose 
de formule I telle que definie ci-dessus. et un ou plusieurs vehicules, Un 
procede de fabrication d'une telle composition fait egalement l'objet de 
rinvention et comprend I'association d'un compose de formule I telle que 

15 definie ci-dessus avec le ou les vehicules. Une telle composition peut 
contenir une seule substance active ou un melange de plusieurs substances 
actives de la presente invention. 11 est egalement envisage que differents 
isomeres ou melanges d'isomeres puissent avoir differents niveaux ou 
spectres d'activite. et les compositions peuvent done comprendre des 

20 isomeres individuels ou des melanges d'isomeres. 

Une composition selon rinvention contient de preference de 0.5% a 
95% en poids (poids/poids) de substance active. 

Un vehicule. dans une composition selon rinvention. est toute 
matiere avec laquelle la substance active est formulee pour faciliter 

25 I'application du locus a traiter. qui peut etre. par exemple. un vegetal, une 
graine. un sol ou I'eau dans laquelle un vegetal pousse. ou pour faciliter le 
siockage. 1c transport ou la manutention. Un vehicule peut etre un solide ou 
un liquide. notamment une matiere qui est normalement un gaz mais qui a 
ete comprimee pour former un liquide. 

30 Les compositions peuvent etre fabriquees. par exemple. en 

concentres d'emulsion. solutions, emulsions huile dans I'eau. poudres 
mouillables. poudres solubles, concentres en suspension, poussieres. 
granules, granules dispersables dans I'eau. microcapsules, gels, comprimes. 
et d'autres types de formulations, par des techniques bien reconnues. Ces 

35 techniques font intervenir le melange intensif et/ou le broyage des 
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substances actives avec d'autres substances, telles que des charges, des 
solvants. des vehicules solides. des composes tensioactifs (agents de 
surface), et eventuellement des auxiliaires solides et/ou liquides et/ou des 
adjuvants. Le mode ^application, tel que pulverisation, atomisation. 

5 dispersion ou versement. peut etre choisi comme les compositions selon les 
buts souhaites et les circonstances donnees. 

Les solvants peuvent etre des hydrocarbures aromatiques. par 
exemple SolvessoS 200. des naphtalenes substitues. des esters d'acide 
phtalique. tels que le phtalate de dibutyle ou de dioctyle. des hydrocarbures 

10 aliphatiques. par exemple le cyclohexane ou les paraffines. des alcools et 
des glycols, ainsi que leurs ethers et esters, par exemple TethanoL Tether 
monomethylique et Tether dimethylique d'ethyleneglycol. des cetones telles 
que la cyclohexanone. les solvants fortement polaires tels que la N-methyl- 
2-pyrrolidone. ou la y-butyrolactone. des alkylpyrrolidones superieures. par 

15 exemple la n-octylpyrrolidone ou la cyclohexylpynrolidone. des esters 
d'huiles vegetales epoxydees. par exemple Tester d'huile de coprah ou de 
soja methylee. et de Teau. Des melanges de differents liquides conviennent 
souvent. 

Les vehicules solides. qui peuvent etre utilises pour les poussieres. 

:o les poudres mouillables. les granules dispersables dans Teau ou les granules, 
peuvent etre des charges minerales telles que la calcite. le talc, le kaolin, la 
montmorillonite ou Tanapulgite. Les proprietes physiques peuvent etre 
ameliorees par Taddition de gel de silice ou de polymeres hautement 
disperses. Les vehicules pour granules peuvent etre un materiau poreux. par 

25 exemple la pierre ponce, le kaolin, la sepiolite. la bentonite: les vehicules 
sans sorption peuvent etre la calcite ou le sable. De plus, une multitude de 
matieres minerales ou organiques granulees au prealable peuvent etre 
utilisees. comme la dolomite ou les residus vegetaux broyes. 

Les compositions pesticides sont souvent formulees et transportees 

30 sous une forme concentree. qui est ensuite diluee par Tutilisateur avant 
Tapplication. La presence de faibles quantites d'un vehicule qui est un 
tensioactif facilite ce processus de dilution. Ainsi. de preference, au moins 
un vehicule dans une composition selon Tinvention est un tensioactif. Par 
exemple. la composition peut contenir au moins deux ou plus de deux 

35 vehicules. Tun au moins etant un tensioactif 
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Les tensioactifs peuvent etre des substances non ioniques. 
anioniques. cationiques ou zwitterioniques dotees de bonnes proprietes 
dispersantes. emulsionnantes et mouillantes. suivant la nature du compose 
de formule generate I a formuler. Les tensioactifs peuvent aussi designer 

5 des melanges de tensioactifs individuels. 

Les compositions de l'invention peuvent etre. par exemple. formulees 
sous forme de poudres mouillables. de granules dispersables dans l'eau. de 
poussieres. de granules, de comprimes. de solutions, de concentres 
emulsionnables. d'emulsions. de concentres en suspension et d'aerosols. Les 

10 poudres mouillables contiennent habituellement 5 a 90% en poids/poids de 
substance active et contiennent habituellement. en plus du vehicule solide 
inerte. 3 a 10% en poids/poids d'agents dispersants et mouillants et. si 
necessaire. 0 a 10% en poids/poids d'un ou plusieurs stabilisants et/ou 
d'autres additifs tels que des agents de penetration ou des adhesifs. Les 

15 poussieres sont habituellement formulees sous forme de concentre de 
poussiere ayant une composition analogue a celle d'une poudre mouillable. 
mais sans dispersant. et peuvent etre diluees sur le terrain avec davantage de 
vehicule solide pour donner une composition contenant habituellement 0.5 a 
10% en poids/poids de substance active. Les granules dispersables dans 

:o l'eau et les granules sont habituellement prepares de maniere a avoir une 
granulomere comprise entre 0.15 mm et 2.0 mm et peuvent etre fabriques 
par toutes sortes de techniques. Generalement. ces types de granules 
contiendront 0.5 a 90% en poids/poids de substance active et 0 a 20% en 
poids/poids d'additifs tels qu'un stabilisant. des tensioactifs. des agents 

25 retard et des agents Hants. Les produits "s'ecoulant librement" sont 
constitues de granules relativement petils ayant une concentration 
relativement elevee de substance active. Les concentres emulsionnables 
contiennent habituellement. en plus d'un solvant ou d'un melange de 
solvants. 1 a 80% en poids/volume de substance active. 2 a 20% en 

50 poids/volume d'emulsitlants et 0 a 20% en poids/volume d'autres additifs 
tels que des stabilisants. des agents de penetration et des inhibiteurs de 
corrosion. Les concentres de suspension sont habituellement broyes de 
maniere a donner un produit stable, qui ne forme pas de sediment et qui peut 
s'ecouler. et contiennent habituellement 5 a 75% en poids/volume de 

35 substance active. 0.5 a 15% en poids/volume d'agents dispersants. 0.1 a 
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10% en poids/volume d'agents de mise en suspension tels que des colioides 
protecteurs et des agents thixotropes. 0 a 10% en poids/volume d'autres 
additifs tels que des antimousses. des inhibiteurs de corrosion, des 
stabilisants. des penetrants et des adhesifs. et de 1'eau ou un liquide 

5 organique dans lequel la substance active est essentiellement insoluble: 
certains solides organiques ou sels mineraux peuvent etre presents, dissous 
dans la formulation, pour aider a empecher la sedimentation et la 
cristallisation. ou bien comme antigels pour Teau. 

Les dispersions et emulsions aqueuses. par exemple les compositions 

10 obtenues par dilution avec de I'eau du produit formule selon 1'invention. 
entrent aussi dans le cadre de 1'invention. 

Ce qui est particulierement interessant pour prolonger la duree de 
l'activite protectrice des composes de cette invention, c'est I'emploi d'un 
vehicule qui permettre la liberation lente des composes pesticides dans 

15 I'environnement d'un vegetal a proteger. 

L'activite biologique de la substance active peut aussi etre accrue en 
incorporant un adjuvant dans la dilution a pulveriser. Un adjuvant est defini 
ici comme etant une substance qui peut augmenter l'activite biologique 
d'une substance active, mais qui n'a pas par lui-meme d'activite biologique 

20 significative. L'adjuvant peut etre incorpore dans la formulation en tant que 
co-agent de formulation ou que vehicule. ou bien etre ajoute dans la cuve du 
pulverisateur avec la formulation contenant la substance active. 

D'un point de \*ue commodite. les compositions peuvent de 
preference etre sous une forme concentree. alors que Tutilisateur final 

25 emploie generalement des compositions diluees. Les compositions peuvent 
etre diluees jusqu'a une concentration pouvant descendre a 0.001% de 
substance active. Les doses se situent habituellement dans la gamme de 0.01 
a 10 kg de substance activcha. 

Des exemples de formulations selon 1'invention sont: 
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Concentre en emulsion (CE ) 

Substance active Compose de l'exemple 5 

Emulsifiant(s) Atlox® 4856 B / Atlox 4858 B l) 
Melange contenant un alkylaryl- 
sulfonate de calcium, des ethoxylates 
d'alcool gras et des aromatiques 
legers/melange contenant un alkylaryl- 
sulfonate de calcium, des ethoxylates 
d'alcool gras et des aromatiques legers) 

Solvant Shellsol® A 2) 

(melange d'hydrocarbures aromatiques 
en C9-C10) 



30%(poids/vol.) 
5% (poids/vol.) 



Concentre en suspension (CS) 

Substance active Compose de l'exemple 5 

Agent dispersant Soprophor® FL 3) 

(sel d'amine du polyarylphenylether 
phosphate polyethoxyle) 
Rhodorsil® 422 r ' 
(emulsion aqueuse anionique de 
polydimethylsiloxanes) 
Kelzan® S 4j 
(gomme xanthane) 
Propyleneglycol 
Proxel® 5) 
(solution aqueuse de 
dipropyleneglycol contenant 20% de 
1 ,2-benzisothiazolin-3-one) 

Eau 



Antimousse 



Agent de 
sti-uctuae 
Antigel 

Agent fongicide 



jusqu'a 
1000 ml 



50% (poids/vol.) 
3% (poids/vol.) 



0,2% (poids/vol.) 



0,2% (poids/vol.) 

5% (poids/vol.) 
0,1% (poids/vol.) 



jusqu'a 1000 ml 



1 
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Pnndre mouillable (PM) 
Substance active Compose de l'exemple 7 
Agent mouillant Atlox®4995° 

(ether alkylique de polyoxyethylene) 
Agent dispersant Witcosperse® D-60 6) 

(melange de sels de sodium d'acide 
naphtalenesulfonique condense et 
d'aIkylarylpolyoxyac£tates 
Vehicule/Charge Kaolin 
Granules dispersables d ans 1'eau (GD) 
Substance active Compose de l'exemple 7 
Witcosperse® D-450 6) 
(melange de sels de sodium d'acide 
naphtalenesulfonique condense et 
dalkylsulfonates) 
Monvet® EFW 6 * 
(produit de condensation de 
formaldehyde) 
Rhodorsil®E? 6703 3) 
(silicone encapsulee) 
Agrimer® ATF 7) 

(homopolymere reticule de N-vinyl- 
2-pynolidone) 
Kaolin 

1) disponible dans le commerce aupres de ICI Surfactants 

2) disponible dans le commerce aupres de Deutsche Shell AG 

3) disponible dans le commerce aupres de Rhone-Poulenc 

4) disponible dans le commerce aupres de Kelco Co. 

5) disponible dans le commerce aupres de Zeneca 

6) disponible dans le commerce aupres de Witco 

7) disponible dans le commerce aupres de International Speciality Products 

Les compositions de cette invention peuvent etre appliquees sur les 
vegetaux ou leur environnement avec ou a la suite d'autres substances 
actives. Ces autres substances actives peuvent etre des engrais, des agents 
donneurs doligoelements, ou dautres preparations qui influencent la 



Agent dispersant/ 
liant 



Agent mouillant 



Antimousse 



Desintegrant 



Vehicule/Charge 



60% (poids/poids) 
2% (poids/poids) 

3% (poids/poids) 



35% (poids/poids) 

50% (poids/poids) 
8% (poids/poids) 



2% (poids/poids) 

1% (poids/poids) 
2% (poids/poids) 

35% (poids/poids) 
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croissance des vegetaux. Cependant. il peut aussi s'agir d'herbicides 
selectifs. d'insecticides. de fongicides. de bactericides, de nematicides. 
dalgicides. de molluscicides. de raticides, virulicides. de composes 
induisant une resistance dans les vegetaux. d'agents de lutte biologique tels 
que virus, bacteries. nematodes, champignons et autres microorganismes. 
d'agents repoussant les oiseaux et les animaux. et de regulateurs de 
croissance pour les vegetaux. ou de melanges de plusieurs de ces 
preparations, le cas echeant avec d'autres substances vehicules couramment 
utilisees dans le domaine de la formulation, des tensioactifs ou autres 
additifs qui favorisent Fapplication. 

Par ailleurs. 1'autre pesticide peut avoir un effet synergique sur 
Pactivite pesticide du compose de formule generale I. 

L'autre compose fongicide peut etre. par exemple un compose qui est 
aussi capable de combattre les maladies des cereales (par exemple le ble) 
telles que celles causees par les especes Erysipha. Puccmia. Seproria. 
Gibherella et Helminthosporiunu les maladies portees par les semences et le 
sol et le mildiou et FoYdium de la vigne. Palternariose et le mildiou des 
solanacees. et PoTdium et la tavelure du pommier. etc. Ces melanges de 
fongicides peuvent avoir un spectre d'activite plus etendu que le compose de 
formule generale I seul. Par ailleurs. Pautre fongicide peut avoir un effet 
synergique sur les activites fongicides du compose de formule generale I. 

Des exemples des autres composes fongicides sont les suivants: AC 
382042. anilazine. azoxystrobine. benalaxyle. benomyle. binapacryle. 
bitertanol. blasticidine S. bouillie bordelaise. bromuconazole. bupirimate. 
captafol. captan. carbendazime. carboxine. carpropamide. chlorbenzthiazon. 
chlorothalonil. chlozolinate. composes contenant du cuivre tels que 
oxychlorure de cuivre et sulfate de cuivre. cycloheximide. cymoxanil. 
cypofuram. cyproconazole. cyprodinil. dichlofluanide. dichlone. dichloran. 
diclobutrazol. diclocymet. diclomezine. diethofencarb. difenoconazole. 
diflumetorim. dimethirimol. dimethomorph. diniconazole. dinocap. 
ditalimfos. dithianon. dodemorph. dodine. edifenphos. epoxiconazole. 
etaconazole. ethirimol. etridiazole. famoxadone. fenapanil. fenamidone. 
fenarimol. fenbuconazole. fenfuram. fenhexamid, fenpiclonil. fenpropidin. 
fenpropimorph. fentine. acetate de fentine. hydroxyde de fentine, ferimzone. 
fluazinam. tludioxonil. flumetover. fluquinconazole. flusilazole. 
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flusulfamide. flutolanil. flutriafol. folpet. fosetyl-aluminium. fuberidazole. 

furalaxyl. furametpyr. guazatine. hexaconazole. IKF-916. imazalil. 

iminoctadine. ipconazole. iprodione. isoprothiolane. iprovalicarb. 

kasugamycine. KH-7281. kitazine P. kresoxim-methyle. mancozeb. maneb. 

mepanipyrim. mepronil. metalaxyl. metconazole. methfuroxam. MON 

65500. myclobutanil. neoasozine. dimethyldithiocarbamate de nickel. 

nitrothalisopropyl. nuarimol. ofurace. composes organo-mercuriques. 

oxadixyl. oxycarboxine. penconazole. pencycuron. oxyde de phenazine. 

phtalide. polyoxine D. polyram. probenazole. prochloraz. procymidione. 

propatnocarb. propiconazole. propineb. pyrazophos. pyrifenox. 

pyrimethanil. pyroquilon. pyroxyfur. quinomethionate. quinoxyfer. 

quintozene. spiroxamine. SSF-126. SSF-129. streptomycins soufre. 

tebuconazole. tecloftalame. tecnazene. tetraconazole. thiabendazole, 
thifluzamide. thiophanate-methyl. thiram. tolclofosmethyle. tolylfluanid. 
triadimefon. triadimenol. triazbutil. triazoxyde. tricyclazole. tridemorph. 
tritloxystrobin. triflumizole. triforine. triticonazole. validamycine A. 
vinclozolin. XRD-563. zarilamid. zineb. ziram. 

De plus, les co-formulations selon l'invention peuvent contenir au 
moins un compose de formule I et n'importe lequel parmi les categories 
suivantes d'agents de lune biologique tels que virus, bacteries. nematodes, 
champignons, et d'autres microorganismes qui servent pour lutter contre les 
insectes. les mauvaises herbes ou les maladies des vegetaux. ou pour induire 
une resistance de l'hote dans les vegetaux. Comme exemples de tels agents 
de lutte biologique. on peut citer: Bacillus rlntringiensis. Verticillium 
lecanii. Autographica californica \'PV. Beauvaria bassiana. Ampelomyces 
quisqualis. Bacilis subtilis. Pseudomonas chlororaphis. Pseudomonas 
fluoresces. Sieptomyces ghseoviridis et Trichoderma harzlanum. 

Par ailleurs. les co-formulations selon l'invention peuvent contenir au 
moins un compose de formule I et un agent chimique qui induit la resistance 
systemique acquise chez les vegetaux tels que. par exemple. l'acide 
isonicotinique ou ses derives. l'acide 2.2-dichloro-3.3-dimethyicyclo- 
propanecarboxylique ou le BION. 

Les composes de formule generale I peuvent etre melanges avec un 
terreau. de la tourbe ou d'autres milieux d'enracinement pour la protection 



20 



2794745 



des vegetaux contre les maladies fongiques portees par les semences. le sol 
ou le feuillage. 

L'invention concerne egalement par ailleurs l'utilisation comme 
fongicide dun compose de formule generate I telle que definie ci-dessus ou 
dune composition telle que definie ci-dessus. ainsi qu'un precede pour lutter 
contre les champignons en un locus, qui comprend le traitement du locus, 
qui peut etre. par exemple. des vegetaux sensibles ou soumis a une attaque 
fongique. les semences de ces vegetaux ou le milieu dans lequel poussent ou 
sont cultives des vegetaux. avec un tel compose ou une telle composition. 

La presente invention a une applicability etendue dans la protection 
des cultures et des plantes ornementales contre une attaque fongique. Parmi 
les cultures typiques pouvant etre protegees, on peut citer la vigne. les 
cultures cerealieres telles que ble et orge. riz. betterave a sucre. fruits 
d'arbres. arachides. pommes de terre. legumes et tomates. La duree de la 
protection depend normalement du compose individuel choisi. ainsi que de 
tout un eventail de facteurs extemes tels que le climat. dont l'impact est 
normalement amoindri par l'utilisation d'une formulation appropriee. 

Les exemples suivants illustrent la presente invention plus en detail. 
II convient toutefois de comprendre que l'invention n'est pas limitee 
seulcment aux exemples particuliers donnes ci-dessous. 
Exemple 1 

Preparation du (2.4.6-trifluorophenyl)malonate de diethyle 

On ajoute du malonate de diethyle (0.49 mol) a un melange d'hydrure 
de sodium (0.51 mol) et de 1.4-dioxane ( 140 ml) a une temperature de 55 a 
60°C en l'espace de 2 heures. On ajoute un melange de 1.4-dioxane (50 ml) 
et de malonate de diethyle (0.13 mol). On agite le melange pendant 10 
minutes a 55°C et on ajoute du bromure de cuivre(I) (0.05 mol). Au bout de 
15 minutes, on ajoute un melange de 2-bromo-l.3.5-trifluorobenzene (0.25 
mol) et de 1 .4-dioxane ( 1 0 ml). On chauffe le melange reactionnel a 100 C C 
pendant 15 heures et on le refroidit a 15°C. On ajoute lentement de l'acide 
chlorhydrique ( 12N. 35 ml) a une temperature de 15 a 20 C C. Le precipite est 
elimine par filtration. Le filtrat est extrait avec de Tether diethylique. La 
phase organique est separee. sechee avec du sulfate de sodium anhydre et 
filtree. Le filtrat est evapore sous pression reduite pour donner le produit. 



21 



2794745 



Le (2-chloro-6-fluorophenyl)malonate de diethyle est obtenu de 
maniere analogue. 
Exemple 2 

Preparation de la 5.7-dihydroxy-(2.4.6-trifluorophenyl)pyrazolo[1.5-a]- 
pyrimidine 

Un melange de 3-aminopyrazole (0.06 mol). de (2.4.6- 
trifluorophenyl)malonate de diethyle (0.06 mol. obtenu dans Texemple 1) et 
de tributylamine (30 ml) est chauffe au reflux a 175°C pendant quatre 
heures. 

Le melange reactionnel est refroidi a 100°C. On ajoute de 
l'hydroxyde de sodium aqueux (10.3 g- 120 ml H 2 0) et on agite le melange 
reactionnel pendant 30 minutes, puis on le refroidit a la temperature 
ambiante. 

La phase organique est separee et la phase aqueuse est extraite avec 
de Tether diethylique. La phase aqueuse est acidifiee avec de l'acide 
chlorhydrique concentre. Le precipite est recueilli par filtration et seche 
pour donner 15.7 g (93%) du produit jaune clair de point de fusion 280 2 C. 
Exemple 3 

Preparation de la 5.7-dichloro-(2.4.6-trifluorophenyl)pyrazolo[1.5-a]- 
pyrimidine 

Un melange de 5.7-dihydroxy-(2.4.6-trifluorophenyl)pyrazoIo- 
[1.5-a]pyrimidine (0.053 mol. obtenue dans I'exemple 2) et d'oxychlorure 
phosphoreux (50 ml) est chauffe au reflux pendant 16 heures et refroidi a la 
temperature ambiante. Le melange est filtre et l'exces d'oxychlorure 
phosphoreux est elimine par distillation. Le residu est verse dans un 
melange de dichloromethane et d'eau. La phase organique est separee. 
sechee avec du sulfate de sodium et filtree. Le filtrat est concentre sous 
vide, puis purifie par chromatographic eclair (ether diethylique/ether de 
petrole 1 :2 \>\) pour donner 2.4 g de cristaux beiges ayant un point de 
fusion de 136-138°C. 
Exemple 4 

Preparation de la [5-chloro-6-(2.4.6-trifluorophenyl)pyrazolo[l.5-a]- 
pyrimidin-7-yl]-(2.2.2-trifluoroethyl)amine 

Un melange de 2.2.2-trifluoroethylamine (10 ml) et de 5.7- 
dichloro(2.4.6-trifluorophenyl)pyrazolo[1.5-a]p>Timidine (3.0 mmol) est 
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agite pendant 3 jours a la temperature ambiante. Le melange reactionnel est 
ensuite traite avec un melange de dichloromethane et d'acide chlorhydrique 
aqueux (5%). La phase organique est separee. sechee avec du sulfate de 
sodium anhydre et filtree. Le filtrat est evapore sous pression reduite pour 
5 donner 0.2 g d'une poudre jaunatre ayant un point de fusion de 138 e C. 
Exemples 5-20 

Les exemples suivants (tableau I: structure et point de fusion) sont 
synthetises d'une maniere analogue a l'exemple 4. 
Tableau I 
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Exemple 21 

Preparation de la 5-chloro-7-n-hex>l-6-(2.4.6-trifluorophenyl)pyrazolo- 
[1.5-a]pyrimidine 

On met en suspension de l'iodure de cuivre (5 mmol) dans le THF 

5 (25 ml) sous une atmosphere de gaz inerte. On refroidit la suspension a 
-70°C et on ajoute a la seringue du n-hexyllithium (5 ml. 2M dans les 
hexanes). On agite le melange pendant 45 minutes et on ajoute de la 5.7- 
dichloro-6-(2.4.6-trifluorophenyl)pyrazolo[l.5-a]pyrimidine (5 mmol. 
obtenue dans I'exemple 3) en solution dans le THF (10 ml). Le melange 

10 reactionnel est agite pendant 15 minutes a -70°C. La reaction est ensuite 
stoppee avec un melange de solution aqueuse saturee de chlorure 
d'ammonium/ammoniaque concentre (9:1). Le melange a deux phases est 
separe. On isole de la phase organique une huile que Ton soumet a une 
purification par chromatographie. pour obtenir le produit sous forme d'un 

15 residu cristallin. 
Exemples 22-34 

Les exemples (tableau II: structure et point de fusion) sont 
synthetises d'une maniere analogue a I'exemple 21 . 



Tableau II 
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Etudes biologiques 

Determination de la concentration minimale inhibitrice par les composes 
pTiiriies dans I'essai de dilutions snccessives av ec Pvricularia Or\zae 

5 La CM1 (Concentration Minimale Inhibitrice). qui indique la plus 

faible concentration de substance active dans le milieu de croissance qui 
provoque une inhibition totale de la croissance mycelienne. est determinee 
par des essais de dilutions successive a I'aide de plaques de microtitrage. 
avec 24 ou 48 puits par plaque. La dilution des composes etudies dans la 

to solution nutritive et la repartition dans les puits sont realisees a I'aide d'un 
processeur d'echantillon robotique TECAN RSP 5000. On utilise les 
concentrations en compose etudie suivantes: 0.05. 0.10. 0.20. 0.39. 0.78. 
1.56. 3.13. 6.25. 12.50. 25.00. 50,00 et 100.00 ug<ml. Pour preparer la 
solution nutritive, on melange du jus de legumes V8 (333 ml) avec du 

15 carbonate de calcium (4.95 g). on centrifuge, on dilue le surnageant (200 
ml) avec de l'eau (800 ml) et on le traite dans un autoclave a 121 C C pendant 
30 min. 

Les inoculums de Pvricularia oryzae sont ajoutes dans les puits sous 
forme de suspensions de spores (50 pi: 5x1 0 5 ml) ou de tranches de gelose 
20 (6 mm) d'une culture sur gelose du champignon. 



25 



2794745 



Au bout de 6- 12 jours d'incubation aux temperatures appropriees (18- 
25=C). on determine les CMT par inspection visuelle des plaques (tableau 
III: n. t. = non teste). 

Tableau III , 

Exemplen 0 jCMIfpg/ml] 

4 |0.78 

5 1 0-78 



2794745 



REVINDICATIONS 
I . Compose de formule generate I 




(I) 



dans laquelle 
10 X represente O. S. NR 2 ou une simple liaison: 

R 1 represente un groupe alkyle. alcenyle. alcynyle. alcadienyle. 
halogenoalkyle. aryle. heteroaryle. cycloalkyle. bicycloalkyle ou 
heterocyclyle. eventuellement substitue: 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle. alcenyle. alcynyle. 
\5 alcadienyle. halogenoalkyle. aryle. heteroaryle. cycloalkyle. bicycloalkyle 
ou heterocyclyle. eventuellement substitue. ou 

R 1 et R\ conjointement avec Tatome d'azote adjacent aux deux, representent 
un noyau heterocyclique eventuellement substitue. 
m vaut 0 ou est un nombre entier de 1 a 4: 
20 les symboles L representent chacun independamment un atome d'halogene 
ou un groupe alkyle. alcoxy ou nitro. et 
Hal represente un atome d'halogene. 

2. Compose selon la revendication I. caracterise en ce que X 
represente NR : . 

25 3. Compose selon la revendication 2. caracterise en ce que 

R 1 represente un groupe alkyle en C r C 6 a chaine lineaire ou 

ramifiee. un groupe halogenoalkyle en C r C 6 ou un groupe alcenyle en Ci- 

C 6 a chaine lineaire ou ramifiee. et R 1 represente un atome d % hydrogene ou 

un groupe alkyle en C r C 6 . ou 
30 R 1 et R 2 . conjointement avec Tatome d'azote adjacent aux deux. 

representent un noyau heterocyclique comportant 5 ou 6 atomes de carbone. 

eventuellement substitue par un ou deux groupes alkyle en C r C 6 . 

4. Compose selon la revendication 2. caracterise en ce que R 2 

represente un atome d'hydrogene. 



27 



2794745 



5. Compose selon la revendication 3. caracterise en ce que R 1 et 
R 2 . conjointement avec l'atome d'azote adjacent aux deux, represented un 
noyau heteroc} clique choisi parmi les groupes 4-methylpiperidin-l-yle. 2- 
methylpiperidin- 1 -yle. 5.6-dihydro-2H-pyridin- 1 -yle. 2-ethylpiperidin- 1 -vie 
et azepan- 1 -yle. 

6. Compose selon la revendication 1. caracterise en ce que m 
vaut 1. 2 ou 3. et au moins un groupe L est fixe en position ortho par rapport 
au point de fixation du groupement pyrazolopyrimidyle. 

7. Compose selon la revendication 6. dans lequel 

L 2 
C 

oil L 1 represente un atome de fluor. L 2 represente un atome d hydrogene ou 
de fiuor. L 5 represente un atome d'hydrogene ou de fluor ou un groupe 
methoxy et L A represente un atome d'hydrogene. de fluor ou de chlore. 

8. Composes de formule I suivants: 

la [5-chloro-6-(2.4.6-trifluorophenyl)p\Tazolofl.5-alpyrimidin-7-yl]-(2.2.2- 

trifluoroethyl)amine. 

la [5-chloro-6-(2.4.6-trifluorophenyl)-7-(4-methylpiperidin-l-yI)1.2.4]- 
triazolo[ 1 .5-a]pyrimidine. 

la [5-chloro-6-(2.4.6-trifiuorophenyl)pyrazolo[1.5-a]pyrimidin-7-yI]cyclo- 
pennlamine. 

la [5-chloro-6-(2.4.6-trifiuoropheny|)pyrazolo[1.5-alpyrimidin-7-yl]-( 1.1.1- 
tri fluoroprop-2 -y Damine. 

la [5-chloro-6-(2.4.6-tritluorophenyl)pyrazolo[ 1 .5-a]pyrimidin-7-yl]diethyl- 
amine. 

la [5-chloro-6-(2.4.6-trifluorophenyl)pyrazolo[l.5-a]p\Timidin-7-yl]-iso- 
propylamine. 

la sec-but>l-(5-chioro-6-(2.4.6-trifluorophenyl)pyrazolo[ 1 .5-a]pyrimidin-7- 
yljamine. 

la bicyclo[2.2.l]hept-2-\l-[5-chloro-6-(2.4.6-trifluorophenyl)pyrazolo- 
[ 1 .5-a]pyrimidin-7-yl]amine. 
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la [5-chloro-6-(2<hloro-6-fluorophenyl)pyrazolo(l,5-a]pyrimidin-7-yl]^ 
cyclopentylamine. 

la [5-chIoro-6-(2-chloro-6-fluorophenyl^ 
triazolof 1 .5-a]pyrimidine. 
? la [5-chloro-6-(2-chloro-6-fluorophenyl)pyrazolo[ 1 J-a]pyrimidin-7-yl]- 
(2.2.2-trifluoroethyl)amine. 

la [5-chloro-6-(2-chloro-6-fluorophenyl)pyrazolo( 1 ,5-a]pyrimidin-7-y|]- 
(1.1.1 -trifluoroprop-2-yl )amine. 

la [5<hloro-6^2«chloro-64luorophenyI)pyrazoIo(1.5-a]pyrimidin-7-y 
io diethylamine. 

la [5-chloro-6-<2-chloro-6-fluorophenyl^^ 
isopropylamine. 

la sec-but> N[5-chloro-6-(2-chloro-641uorophenyl)pyrazolo[1.5- a]- 

pyrimidin-7-yl]amine. 
15 la bicyclo[2.2.1]hept-2-yl-[5<hloro-6-(2<M 
[ 1 .5-a]pyrimidin-7-yl]amine. 
la [5<hloro-6-(2.6-difluoro-4-m^ 
vl]-(2.2.2-tritluoroethyl)amine. 

lc f5<hloro-6-(2.4.6-trifluorophenyl)pyrazolo[ 1 .5-a]p}Timidin-7-yl]-4- 
:o methylcyclohexane. 

le [5<hloro-6-(2-chloro-6-fl^^ 
methylcyclohexane et 

le [5-chloro-6-(2.4.6-trifluorophenyl)pyrazolo[ 1 .5-a]pyrimidin-7-yI]-4- 
fl uorocy c 1 oh exane . 

25 9. Procede de preparation d'un compose de formule I selon la 

revendication 1. caracterise en ce qu'il comprend 

le traitement d'un compose de formule generale II 




dans laquelle 

L. m et Hal sont tels que definis dans la revendication 1 : 
35 avec un alcool une amine ou un thiol de formule generale III 
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r 1 #x#m an) 

dans laquelle 

R l et X sont tels que definis dans la revendication 1, 
M represente un atome dliydrogene ou un atome de metal libre ou 
5 complexe, 

pour produire un compose de formule I. 
10. Compose de formule II 



10 




dans laquelle L, m et Hal sont tels que definis dans la revendication 9. 

11. Composition fongicide, caracterisee en ce quelle comprend 
15 un vehicule et, en tant que substance active, au moins un compose de 

formule I telle que definie dans la revendication 1. 

12. Procede pour hitter contre un champignon en un locus, 
caracterise en ce qu'il comprend le traitement du locus avec un compose de 
formule I telle que definie dans la revendication 1. 

20 13. Procede de lutte contre Pyricularia oiyzae, Tagent a I'origine 

de la pyriculariose du riz, en un locus, caracterise en ce qu'il comprend le 
traitement du locus avec un compose de formule T telle que definie dans la 
revendication 1. 

14. Utilisation, en tant que fongicide, d'un compose de formule 1 
25 telle que definie dans la revendication I . 



